CO070. DOES ADENOSINE DEAMINASE (ADA)-CD26/DPPIV INTERACTION REGULATE ADIPOGENESIS?  by Rosmaninho-Salgado, J. et al.
 XIV Congresso Português de Endocrinologia / 64a Reunião Anual da SPEDM 87
CO068. A ADMINISTRAÇÃO DE EGCG PREVINE O STRESS 
OXIDATIVO E A PERDA NEURONAL NO RVM DE RATOS 
COM NEUROPATIA DIABÉTICA DOLOROSA
C. Morgado1,2, J. Silva1,3, A. Mirandan1,3, P. Pereira-Terra1,2, D. Raposo1, 
I. Tavares1,2
1Departamento de Biologia Experimental. Faculdade de Medicina. 
Universidade do Porto. 2IBMC. 3ECS. Universidade do Minho. Braga.
A dor crónica afecta 25-30% dos doentes diabéticos com 
neuropatia e caracteriza-se por dor espontânea, hiperalgesia 
mecânica e alodínia táctil. Associa-se a alterações do sistema 
central de controlo da dor, nomeadamente à redução do número de 
neurónios serotoninérgicos na medula rostroventromedial (RVM). 
O stress oxidativo parece contribuir para tal redução, tendo em 
conta que o RVM de ratos diabéticos apresenta elevados níveis de 
stress oxidativo, nomeadamente nos neurónios serotoninérgicos. 
Este estudo pretendeu avaliar os efeitos do tratamento antioxidante 
com a catequina EGCG, presente abundantemente no chá verde, 
no stress oxidativo, densidade neuronal e número de neurónios 
serotoninérgicos do RVM e sintomatologia dolorosa em ratos 
diabéticos. A diabetes foi induzida por injecção intraperitoneal de 
estreptozotocina (STZ, 60 mg/kg). A um grupo de ratos diabéticos 
(n = 5) foi administrado EGCG (2 g/l) na água a partir do 3o dia 
após indução da diabetes e durante 10 semanas. A hiperalgesia 
mecânica e a alodínia táctil foram avaliadas utilizando o teste de 
pressão da pata e o teste von Frey, respectivamente. A expressão 
de 8-OHdG, marcador de stress oxidativo, de NeuN, marcador 
neuronal e de hidroxílase do triptofano, marcador de neurónios 
serotoninérgicos, foi detectada no RVM por imunoreacção de 
cortes histológicos do tronco cerebral. Os ratos STZ apresentaram 
hiperglicemia durante todo o período experimental, não tendo esta 
sido afectada pelo tratamento com EGCG. A hiperalgesia mecânica 
e alodínia táctil detectada nos ratos STZ não tratados foram 
prevenidas pelo tratamento com EGCG. A expressão de 8-OHdG foi 
significativamente inferior no RVM dos ratos tratados com EGCG 
quando comparada com os ratos STZ não tratados. A densidade 
neuronal, assim como, o número de neurónios serotoninérgicos 
mostraram-se inferiores no RVM dos ratos STZ não tratados, tendo 
estas alterações sido prevenidas pelo tratamento com EGCG. O EGCG 
parece prevenir o stress oxidativo e a perda neuronal no RVM 
induzida pela diabetes, o que pode, em parte, explicar os seus efeitos 
analgésicos. O aumento da ingestão de antioxidantes pelos doentes 
diabéticos apresenta-se, assim, como uma medida promissora na 
prevenção dos fenómenos neurodegenerativos que afectam o RVM 
e da dor crónica associada à neuropatia.
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CO069. HIPERPARATIROIDISMO PRIMÁRIO ESPORÁDICO: 
ALTERAÇÕES MOLECULARES NUMA SÉRIE DE LESÕES 
ESPORÁDICAS DA PARATIROIDE
A. Mendes, I. Alvelos, D. Carvalho, J. Capela, P. Soares
Instituto de Patologia e Imunologia. Universidade do Porto.
Introdução: A hipercalcemia é a principal consequência 
associada ao desenvolvimento de Hiperparatiroidismo Primário 
(HPTP). A distinção entre as várias lesões da paratiroide (adenoma, 
hiperplasia ou carcinoma) representa um desafio, dada a ausência 
de marcadores histopatológicos e moleculares, sobretudo nos casos 
esporádicos, que representam cerca de 95%.
Métodos: Numa série de lesões (uniglandulares e multi-
-glandulares) de pacientes com diagnóstico clínico de HPTP 
esporádico efetuou-se a pesquisa de alterações nos genes previa-
-mente associados à tumorigénese da paratiroide (Men1 e CDC73/
HRPT2, e ainda no inibidor do ciclo celular (CDKI) CDKN1B). Através 
de imunohistoquímica avaliou-se a expressão das respetivas 
proteínas: Menina, Parafibromina e p27kip1.
Resultados: A análise genética permitiu identif icar duas 
mutações pontuais no gene Men1, assim como a presença de 
deleções intragénicas em 6/22 (27%) dos pacientes estudados. 
Foi observada uma mutação somática no exão 2 do gene CDC73/
HRPT2 numa lesão aparentemente benigna. Não foram encontradas 
mutações no gene CDKN1B. Verificou-se diminuição da expressão de 
Menina em 27/32 (84%) lesões estudadas. Observou-se diminuição 
da expressão de Parafibromina em 7/33 (21%), incluindo a lesão 
com uma mutação pontual no gene CDC73/HRPT2. A expressão de 
p27kip1 foi significativamente inferior nas lesões multiglandulares 
relativamente às lesões uniglandulares (p = 0,0067).
Conclusão: Este trabalho permitiu observar que as deleções 
intragénicas do gene Men1 são frequentes na tumorigénese 
paratiroideia. A elevada percentagem de lesões com diminuição 
de expressão de Menina, sugere que esta é fundamental na 
tumorigénese paratiroideia, provavelmente por mecanismos 
pos-transcricionais. A diminuição da expressão de Parafibromina, 
associada a uma mutação pontual no gene CDC73/HRPT2 numa 
lesão aparentemente benigna indica que a sua expressão não 
deve ser utilizada como critério independente no diagnóstico de 
carcinoma paratiroideu. Neste estudo verificou-se, pela primeira 
vez, uma diferença significativa na expressão do CDKI p27kip1, entre 
lesões multiglandulares e uniglandulares, o que sugere a presença 
de mecanismos alternativos na tumorigénese paratiroideia.
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CD26/DPPIV is a soluble or membrane serine protease that is 
increased in adipose tissue and plasma of obese subjects (Lamers 
et al. Diabetes. 2011;60:1917-25). CD26/DPPIV is also a receptor 
for several molecules, including adenosine deaminase (ADA) ADA 
catalyzes the irreversible deamination adenosine, which is increased 
in adipocytes in response to inf lammation. Moreover, in other 
cell types when the local concentration of adenosine decreased 
ADA-CD26 binds to DPPIV (Dong et al. J Immunol. 1996;156:1349-55) 
and adenosine decreass the CD26/DPPIV binding (Tan et al. Am J 
Pathol. 2004;165:319-30). Moreover, we have recently showed that 
exogenous DPPIV induces lipid accumulation in pre-adipocytes 
(3T3-L1 cell line) (Rosmaninho-Salgado et al. Peptides. 2012;37: 
49-54). The importance of ADA-CD26/DPPIV binding on adipose 
tissue namely is unknown. In the present work we investigated 
the role of ADA-CD26/DPPIV binding on adipogenesis using a 
murine pre-adipocyte cell model, 3T3-L1 cells. Insulin is widely 
described as a potent stimulator of lipid accumulation in this cell 
model. Our results show that insulin (1 mg/ml) not only increased 
lipid accumulation, but also induced an increase of CD26/DPPIV 
and ADA expression, and adenosine levels. Moreover, using 
immunoprecipitation assay we observed that ADA-CD26/DPPIV 
binding is present, and increased when cells were incubated 
with insulin 1 mg/ml. Moreover, we observed that the inhibitor of 
ADA (EHNA, 10 mM) induced adipogenesis inhibition induced by 
insulin, indicating that adenosine is an inhibitor of adipogenesis. 
Moreover, EHNA, mM, inhibited the expression of ADA induced by 
insulin. In summary, we demonstrated that in conditions of high 
lipid accumulation (such as insulin 1 mg/ml) occurred an increase of 
ADA-CD26/DPPIV but a decrease of adenosine secretion. Moreover, 
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adenosine was demonstrated to inhibit adipogenesis. In conclusion 
controlling DPPPIV function can be a putative new strategy to 
decrease adipose tissue.
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CO071. A DISFUNÇAO TIROIDEIA NA INSUFICIÊNCIA 
RENAL CRÓNICA PERSISTE NOS DOENTES EM PROGRAMA 
REGULAR DE DIÁLISE MAS É REVERSIVEL PELO 
TRANSPLANTE RENAL
J. Anselmo, I. Sousa, C. Moniz, J. Esteves, R. César
Serviço de Endocrinologia & Nutrição; Serviço de Nefrologia. 
Hospital Divino Espirito Santo.
Introdução: Os doentes com insuficiência renal crónica (IRC) 
apresentam sinais e sintomas sugestivos de hipotiroidismo como 
astenia, intolerância ao frio, palidez e anasarca. Do ponto de vista 
laboratorial ambas as doenças decorrem com níveis baixos de 
tiroxina (T4) e de triiodotironina (T3) (fracções totais e livres), o que 
pode dificultar o diagnóstico diferencial.
Objetivo: Caracterizar as alterações da função tiroideia na IRC 
bem como os mecanismos fisiopatológicos subjacentes.
Métodos: Os participantes foram distribuídos em 4 grupos 
emparelhados de acordo com a idade e sexo: A) doentes em hemo-
-diálise (n = 64); B) doentes transplantados renais (n = 61); C) doentes 
diabéticos (n = 62); D) normais (n = 74). As comparações foram 
efectuadas por ANOVA e consideradas estatisticamente significativas 
para p < 0,05. Os valores apresentados são a média ± desvio padrão 
dos resultados obtidos.
Resultados: As causas mais frequentes de IRC nos doentes 
em programa regular de diálise neste hospital, são a doença 
renal hipertensiva (28,4%) a nefropatia diabética (25,5%), a 
glomerulonefrite crónica e o rim poliquístico (11% em conjunto). 
Em 18,8% dos doentes não foi possível estabelecer uma causa para a 
IRC. Nos doentes com IRC a prevalência de bócio foi a mais elevada, 
mas apenas marginalmente significativa. Neste doentes, os valores 
médios de T3 e T4 livres situaram-se cerca de 2 desvios padrões 
abaixo da média dos normais. Não foram encontradas diferenças 
significativas nos valores de TSH. O quociente T4/T3 livres foi 
significativamente mais elevado nos doentes em hemodiálise. Estes 
doentes apresentavam níveis séricos de selénio significativamente 
mais baixos.
Idade Bócio T3 livre T4 livre TSH T4/T3 Selénio
A 57,6 ± 15 21 1,99 ± 0,37 0,87 ± 0,18 1,58 ± 1,78 0,44 61,2 ± 9,0
B 50,5 ± 14 12,1 3,18 ± 0,41 1,12 ± 0,15 1,62 ± 1,06 0,37 83,1 ± 5
C 58,3 ± 16 15,9 3,16 ± 0,41 1,14 ± 0,16 1,63 ± 1,06 0,36 84,4 ± 9,3
D 53,0 ± 8,0 14,8 3,34 ± 0,41 1,14 ± 0,15 1,46 ± 0,74 0,34 88,7 ± 8,2
p = 0,08 p = 0,03 p < 0,0001 p < 0,001 p = 0,57 p < 0,001 p < 0,0001
Conclusão: A retenção de iodo (efeito Wolff-Chaikoff) e de 
metabolitos bocigénicos é a principal causa da elevada prevalência 
de bócio e hipotiroidismo na IRC, no entanto, a maioria dos doentes 
urémicos apresentavam valores de TSH inapropriadamente baixos 
para os níveis de T3 e T4, traduzindo um provável reajustamento 
do “set-point” hipotálamo-hipofisário. A carência de selénio 
com a consequente diminuição da eficácia das selenoproteinas, 
nomeadamente das deiodinases (D1 e D2), pode estar na base da 
disfunção tiroideia destes doentes, em particular na diminuição 
da conversão periférica de T4 em T3. Estas alterações não foram 
detetadas nos doentes transplantados, tendo-se inclusivamente 
verificado neste grupo uma menor prevalência de bócio.
CO072. CARCINOMA PAPILAR DA TIROIDEIA ≤ 2 CM: 
ANÁLISE RETROSPETIVA MULTIVARIADA DE 255 CASOS
P. Marques, D. Macedo, J. Pereira, M. Vieira, V. Leite, M.J. Bugalho
Serviço de Endocrinologia. IPOLFG. Lisboa.
Prémio de Casuística
Introdução: O carcinoma papilar (CPT) é o carcinoma mais 
frequente da tiróide. A utilização crescente da ecografia permite 
detetar carcinomas com reduzidas dimensões e muitas vezes sem 
expressão clínica. Este trabalho tem como objetivo caracterizar 
os CPT com diâmetro ≤ 2 cm, diagnosticados entre 2002-2006, 
e acompanhados no Instituto Português de Oncologia de Lisboa, 
Francisco Gentil (IPOLFG).
Métodos: Revisão dos casos com histologia de CPT ≤ 2 cm selecio-
-nados a partir dos registos do Serviço de Endocrinologia e Registo 
Oncológico Regional do Sul. Procedeu-se a análise global e análise 
comparativa entre microcarcinomas (MCPT) e CPT entre 1 ≤ 2 cm 
(CPT1 ≤ 2).
Resultados: Identificaram-se 255 casos. A média de idades ao 
diagnóstico foi 46,9 anos (9-85). 84,3% ocorreu no sexo feminino 
(F/M = 5,4:1). 62,3% tinham citologia pré-operatória suspeita/positiva 
para CPT. Foi realizada tiroidectomia total sem esvaziamentos 
ganglionares em 75,7% e administrado iodo radioativo em 72,2%. 
O diâmetro tumoral médio foi de 1,2 cm (± 0,5). 7,5% apresentou 
variante histológica agressiva (nomeadamente células altas, trabecular, 
sólida ou esclerosante); 38,4% eram multifocais; 30,2% tinham 
extensão extra-tiroideia; 14,1% exibiam angioinvasão. 28,6% tinham 
metástases ganglionares cervicais e metástases pulmonares em 2,4%. 
O tempo médio de follow-up foi de 73,6 meses (± 23). Identificaram-se 
14,9% com persistência de doença (5,5% só com doença bioquímica) e 
2 óbitos atribuídos a CPT (T3N1bM1; T4aNxMx). A análise comparativa 
entre MCPT (111 casos/43,5%) e CPT1 ≤ 2 (144 casos/56,5%) revelou 
no segundo grupo mais casos com extensão extra-tiroideia (19,8 vs 
38,2%), angioinvasão (8,1 vs 18,7%), multifocalidade (35,1 vs 41,0%), 
variantes histológicas agressivas (2,7 vs 11,1%) e metastização 
ganglionar (20,7 vs 34,7%). Observou-se maior tempo de progressão 
livre de doença nos MCPT (114 vs 102 meses, p = 0,252), bem como 
maior taxa de remissão completa (88,3 vs 82,6%, p = 0,45).
Conclusão: Apesar da maioria dos CPT ≤ 2 cm apresentarem bom 
prognóstico, uma proporção significativa apresenta características 
que conferem agressividade biológica. Os MCPT associaram-se 
menos a critérios histológicos de risco. No entanto, não há tradução 
significativa no tempo livre de doença e taxa de remissão.
CO073. TUMORES DE ORIGEM FOLICULAR 
DA TIROIDEIA EM IDADE PEDIÁTRICA: 
ANÁLISE RETROSPECTIVA DE 93 CASOS
M. da Silva Vieira, P. Marques, J. Simões Pereira, 
D. Macedo, V. Leite, E. Limbert
Instituto Português de Oncologia Francisco Gentil. Lisboa.
Introdução: O carcinoma da tiróide em idade pediátrica tem 
maior risco de metastização ganglionar e à distância aquando da 
apresentação, bem como maior risco de recorrência, comparativamente 
aos adultos. Avaliámos as características clínicas, patológicas e factores 
prognósticos dos tumores da tiróide de origem folicular (TTOF) em 
idade pediátrica, acompanhados no Instituto Português de Oncologia 
de Lisboa, Francisco Gentil e diagnosticados entre 1964-2006.
Métodos: Revisão de processos clínicos de TTOF em doentes 
com ≤ 18 anos, selecionados a partir da base de dados do Serviço de 
Endocrinologia e do Registo Oncológico Regional do Sul.
Resultados: Identificaram-se 93 TTOF. A média de idades foi de 
14,5 anos (± 2,6, mín. 5) e 75,3% eram do sexo feminino (F:M = 3:1). 
